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および、NAG-1発現の阻害機序をWestern blot、ELISA、PCR、Chromatin immunoprecipitation 
assay等により検討した。 
 
結 果 
 神経膠芽腫細胞は他の神経膠腫細胞や正常星状細胞と比較しNAG-1の基礎発現が低く、ま
た、DNAメチル化頻度が高いことが判明した。さらに、DNAのメチル化とNAG-1の基礎発現に
は逆相関が認められた。NAG-1プロモーターのEgr-1 binding siteが過剰メチル化されるこ
とにより、NAG-1プロモーターへのEgr-1 bindingが阻害された。神経膠芽腫細胞における
NAG-1の基礎発現や、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤であるトリコスタチンA（TSA）、COX
阻害剤であるサリンダックサルファイド（SS）の投与によるNAG-1の発現が、阻害されてい
ることが判明した。脱メチル化薬剤を前投与することにより過剰メチル化DNAを有す神経膠
芽腫細胞において、NAG-1の基礎発現の上昇および薬剤に対する反応性の改善が認められた。 
 
 3
考 察 
 神経膠芽腫は治療抵抗性が高く、有効な治療法が確立されていない。NAG-1は癌予防活性
を有すると考えられている。本研究により神経膠芽腫細胞DNAの過剰メチル化がNAG-1の基
礎発現およびTSAやSSによるNAG-1誘導を阻害していることが解明された。本研究の結果か
ら、NAG-1プロモーターが過剰メチル化されており、化学療法に抵抗性の神経膠芽腫に対し、
脱メチル化薬剤とNAG-1のような腫瘍抑制タンパクを誘導するTSA、SSなどの薬剤を複合的
に使用することにより、化学療法に対する感受性を改善させられる可能性が示された。本
研究の結果は、薬物治療抵抗性の神経膠芽腫に対する今後の治療戦略の重要な糸口になる
と思われる。 
 
結 論 
 神経膠芽腫細胞のNAG-1/GDF 15は、DNAメチル化により活性が抑制されることが証明され
た。脱メチル化薬剤と他の抗腫瘍薬の併用は神経膠芽腫の有効な治療法となる可能性があ
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
